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Deskriptori
EPILEPSIJA – dijagnoza, farmakoterapija, klasifikacija; 
ANTIKONVULZIVI – neželjeni učinci, primjena  
i doziranje, terapijska uporaba; OKSKARBAZEPIN  
– terapijska uporaba; KARBAMAZEPIN – terapijska 
uporaba; VALPROAT – neželjeni učinci, terapijska 
uporaba; LEVETIRACETAM - terapijska uporaba; 
SMJERNICE; HRVATSKA
SAŽETAK. Primjena antiepileptičkih lijekova pri liječenju epilepsije u djece i adolescenata, a osobito donošenje 
odluke o započinjanju farmakoterapije mogu biti zahtjevni i složeni s obzirom na različite farmakoterapijske 
mogućnosti. Antiepileptičke lijekove treba propisivati prema generičkom nazivlju pojedinog lijeka, a ne prema 
farmaceutskom odnosno tvornički zaštićenom imenu. Liječenje epilepsije treba započeti lijekom prvog izbora: 
izvornim (originalnim) lijekom ili generičkim. U smjernicama za farmakoterapiju epilepsija u djece prikazani su 
opća načela farmakološkog liječenja epilepsije i mogućnosti donošenja odluka o farmakološkom liječenju epilep-
sija i epileptičkih sindroma u Republici Hrvatskoj. U radu je dan i kratak osvrt na najčešće upotrebljavane i najvaž-
nije antiepileptičke lijekove, njihove neželjene učinke i interakcije. Navedeni su i noviji antiepileptički lijekovi koji 
još nisu na osnovnoj ili dopunskoj listi lijekova u RH, no primjenjuju se pri liječenju epilepsija u djece i učinkoviti 
su. Lijekovi prvog izbora za napadaje sa žarišnim početkom i žarišne epilepsije jesu okskarbazepin (razina dokaza: 
klasa 1A (AAN) i GRADE 1B) i karbamazepin (razina dokaza: klasa 1A (AAN) i GRADE 1B). Antiepileptički lijek 
prvog izbora za epileptičke napadaje s generaliziranim početkom i generalizirane epilepsije, ponajprije u dječaka, 
jest valproat (razina dokaza: klasa 1A (AAN) i GRADE 1A). Zbog mogućega teratogenog i nepovoljnog učinka na 
postnatalni razvoj djece izložene in utero valproatima i lijekovima generički srodnima valproatu kao prvi lijek 
izbora za generaliziranu epilepsiju bolesnicama se preporučuju levetiracetam (razina dokaza: klasa 1B (AAN) i 
GRADE 1C) i etosuksimid (potonji za apsanse) (razina dokaza: klasa 1A (AAN), GRADE 1B), i to od dojenačke do 
kraja generativne dobi. Svakako je opravdana primjena valproata u djevojčica kao lijeka izbora pri nedjelotvornosti 
ili nuspojavama antiepileptičkog lijeka prvog izbora za generalizirane epilepsije i kada trudnoća nije vjerojatna 
zbog težine bolesti.
Descriptors
EPILEPSY – classification, diagnosis, drug therapy; 
ANTICONVULSANTS – admministration and dosage, 
adverse effects, therapeutic use; OXCARBAZEPINE  
– therapeutic use; CARBAMAZEPINE – therapeutic use; 
VALPROIC ACID – adverse effects, therapeutic use; 
LEVETIRACETAM – therapeutic use;  
PRACTICE GUIDELINES AS TOPIC; CROATIA
SUMMARY. The use of antiepileptic drugs in the treatment of epilepsy in children and adolescents, and first of all 
decision making on pharmacotherapy, may be demanding and complex given the various pharmacologic possi-
bilities. Antiepileptic drugs should be prescribed according to the generic term of a single drug rather than the 
pharmaceutical/factory-protected name. Treatment of epilepsy should start with the first choice drug: the original 
or generic drug. Guidelines for pharmacotherapy of epilepsy in children are presented as the general principles of 
pharmacological treatment of epilepsy and as decision making about pharmacological treatment of epilepsy and 
epileptic syndromes in the Republic of Croatia. The paper also briefly reviews the most commonly used and most 
important antiepileptic drugs, their adverse effects and interactions. New antiepileptic drugs that are not yet on 
the primary or supplemental list of medicines in Croatia are also listed, but are applied in the treatment of epilepsy 
in children and are effective. The first choices for seizures with focal onset and focal epilepsy are oxcarbazepine 
(evidence level: class 1A (AAN) and GRADE 1B) and carbamazepine (evidence level: class 1A (AAN) and GRADE 
1B). Antiepileptic drug of the first choice for seizures with generalized onset /generalized epilepsy in male patients 
is valproate (evidence level: class 1A (AAN) and GRADE 1A). Levetiracetam (evidence level: class 1B (AAN) and 
GRADE 1C) and etosuximid (the latter for absence seizures) (evidence level: class 1A (AAN) and GRADE 1B) are 
recommended as the drugs of the first choice in the treatment of generalized seizures/epilepsy in female patients 
since infancy due to possible teratogenic and other adverse effects on postnatal development after intrauterine 
exposure to valproic acid and valproic acid related drugs. It is certainly justified to use valproate in girls as a therapy 
in the case of inefficiency/antiepileptic side effects of the first choice therapy for generalized epilepsy, and when 
pregnancy is unlikely due to the severity of the disease itself.
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Radna skupina pri Hrvatskom društvu za dječju 
neu rologiju HLZ-a izradila je smjernice za farmakote-
rapiju epilepsija u djece i adolescenata. Izradu smjer-
nica nisu financijski potpomogle tvrtke, institucije ni 
udruge, a svi autori poriču sukob interesa. Ove su 
smjernice namijenjene ponajprije neuropedijatrima, 
ali i ostalim liječnicima u Republici Hrvatskoj koji se 
skrbe za pedijatrijsku populaciju i u primarnoj i u bol-
ničkoj zdravstvenoj zaštiti. U smjernicama su prikaza-
ni opća načela farmakološkog liječenja epilepsije i mo-
gućnosti donošenja odluka o farmakološkom liječenju 
epilepsija i epileptičkih sindroma u djece u Republici 
Hrvatskoj: AEL prvog izbora i AEL drugog izbora uz 
prikaz ukupne dnevne doze pojedinih lijekova (tablica 
1.). Navedeni su i AEL-i koji nisu učinkoviti u pojedi-
nim tipovima epilepsije ili pogoršavaju napadaje (tab-
lice 2.a i 2.b). Dan je i kratak osvrt na najčešće upo-
trebljavane i najvažnije antiepileptičke lijekove, njiho-
ve neželjene učinke i interakcije. Prikazani su važniji 
mehanizmi djelovanja i farmakokinetika antiepilepti-
ka (tablica 3.). Navedeni su i noviji AEL-i koji još nisu 
na osnovnoj ili dopunskoj listi lijekova u RH, no pri-
mjenjuju se pri liječenju epilepsija u djece.
Dokazi koji potkrepljuju ove smjernice temelje se na 
sustavnom pregledu literature. Pretraženi su: baze po-
dataka, bez vremenskog ograničenja publiciranja ra-
dova (Pubmed/Medline, Evidence-based Medicine Re-
views, Cochrane Database of Systematic Reviews), 
smjernice stručnih društava i udruga (Međunarodna 
liga protiv epilepsije, Američka neurološka akademija, 
Nacionalni institut kliničke izvrsnosti, Europska me-
dicinska agencija), rezultati randomiziranih studija i 
retrospektivne studije o temi terapije epilepsija u djece 
i adolescenata.
Dijagnoza epilepsije i epileptičkog sindroma u djece 
pruža više farmakoterapijskih mogućnosti. Pri liječe-
nju se primjenjuju ponajprije antiepileptički lijekovi, a 
donošenje odluke o započinjanju liječenja AEL-ima 
može biti zahtjevno i složeno.
Odluka o propisivanju određenog AEL-a nalaže in-
dividualizirani pristup svakom bolesniku i ovisi ponaj-
prije o tipu epileptičkih napadaja, odnosno o tipu epi-
lepsije i/ili epileptičkog sindroma, a temelji se na prin-
cipima racionalne farmakoterapije s obzirom na sve 
specifičnosti dječje populacije.1
U Hrvatskoj odobrenje za stavljanje AEL-a u promet 
daje Agencija za lijekove i medicinske proizvode 
(HALMED), a Hrvatski zavod za zdravstveno osigura-
nje (HZZO) regulira osnovnu i dopunsku listu antiepi-
leptičkih lijekova na tržištu.2
Antiepileptičke lijekove propisujemo prema gene-
ričkom nazivlju pojedinog lijeka, a ne prema farma-
ceutskom odnosno tvornički zaštićenom imenu. Lije-
čenje epilepsije možemo započeti originalnim lijekom 
ili generičkim. Iako zakonska regulativa u RH to ne 
nalaže, preporučujemo da se liječenje epilepsije nasta-
vi odabranim AEL-om istog proizvođača s kojim je i 
započelo.3–5
Liječenje epilepsije treba započeti temeljem kriterija 
za postavljanje njezine dijagnoze. Prema najnovijoj 
prihvaćenoj definiciji Međunarodne lige protiv epilep-
sije (engl. International League Against Epilepsy – 
ILAE), epilepsija je bolest obilježena dvama epileptič-
kim napadajima u razmaku duljem od 24 sata, defini-
ranim epileptičkim sindromom ili jednim napadajem 
u bolesnika s dokazanim strukturnim promjenama na 
mozgu (moždani udar, tumor, opsežne posttraumat-
ske promjene), pri čemu vjerojatnost recidiva napada-
ja (60% i više) odgovara istoj vjerojatnosti kao i nakon 
dva neprovocirana napadaja.6,7
Nema dovoljno dokaza koji upućuju na to da u pedi-
jatriji primjena AEL-a u kroničnoj terapiji nakon 
prvog napadaja ima prednost u odnosu prema primje-
ni nakon drugog napadaja radi postizanja bolje prog-
noze odnosno dulje remisije. U literaturi je malen broj 
radova koji se odnose na navedenu tematiku u dječjoj 
populaciji, ali je dokazano da su mogući teški farma-
kološki i psihosocijalni neželjeni učinci antiepileptič-
kih lijekova. Stoga pri donošenju odluke o primjeni 
AEL-a svakom djetetu treba pristupiti individualno.8 
Nema dovoljno dokaza da antiepileptički lijekovi dje-
luju preventivno na razvoj epilepsije pa njihova pri-
mjena treba biti opravdana činjenicom da korist od 
primjene premašuje rizik od neželjenih popratnih 
 pojava. Ipak, osim lošije kvalitete života i mogućnosti 
kognitivne i psihomotoričke regresije, u oboljelih od 
epilepsije povećava se učestalost iznenadne smrti 
(engl. Sudden unexpected death in epilepsy – SUDEP), 
i to čak do 40 puta u odnosu prema prosjeku od 0,1 – 
0,2/10.000 djece.9 Stoga je primarni cilj u liječenju epi-
lepsije smanjiti učestalost napadaja, najčešće primje-
nom AEL-a.
Sve ove činjenice ILAE uklapa u svoje prijedloge 
klasifikacije epilepsije i epileptičkih sindroma. Dulje se 
vrijeme održala klasifikacija koja je epilepsije dijelila 
na idiopatske kojima se uzrok nije mogao odrediti te 
na simptomatske pri kojima je bolest nastala kao po-
sljedica neke poznate bolesti središnjega živčanog su-
stava, somatske bolesti ili ozljede mozga.10,11,12,13
Nove klasifikacije za određivanje tipa i etiologije 
epilepsije, epileptičkog sindroma ili tipa napadaja u 
djece i odraslih pružaju određene informacije i o 
 prognozi epilepsije i izboru AEL-a.7,14
Važno je navesti da je u tablice našeg postupnika za 
terapiju epileptičkih napadaja uvrštena novija klasifi-
kacija napadaja iz 2017. godine,14 uz uporabu priruč-
nika ILAE-a iz 2017. godine koji služi kao pomoć u 
prihvaćanju novije bazične i proširene podjele epilep-
tičkih napadaja.15 Uzimajući u obzir činjenicu da novi-
ja klasifikacija epileptičkih napadaja ne zadire sustav-
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Tablica 1. Preporučene dnevne doze, broj dnevnih doza i maksimalne dnevne doze antiepileptičkih lijekova  
pri liječenju djece s epilepsijom8,30,37–39
Table 1. Recommended daily doses, number of daily doses and maximal daily doses of antiepileptic therapy  
in children with epilepsy8,30,37,38,39
Lijek/Drug Dnevna doza (mg/kg/d ili mg/d)Daily dose (mg/kg/d or mg/d)
Broj doza/dan
/Number of doses/day
Maksimalna dnevna doza (mg ili g)
/Maximal daily dose (mg or g)
Acetazolamid
(ACZ)
10 – 20 mg/d (8 – 30) 2 – 3 1 g
Brivaracetam
(BRV)
> 16 godina/years: 25 – 100 mg/d 1 – 2 200 mg
Eslikarbazepin
(ESL)
> 4 godine/years: 400 – 1000 mg/d 1 800 – 1200 mg
Etosuksimid
(ETS)
5 – 35 mg/kg/d 2 – 3 1,5 g
Everolimus
(EVR)
Površina tijela/Body surface area:
0,5 – 1,2 m2 2,5 mg/d
1,3 – 2,1 m2 5,0 mg/d





> 2 godine/years: 15 – 45 mg/kg/d 3 – 4 2 – 14 godina/years: 1200 mg
> 14 godina/years: 3600 mg
Fenobarbiton
(PB)
< 2 mjeseca/months: 3 – 5 mg/kg/d
2 mjeseca/months – 2 godine/years: 5 – 8 mg/kg/d
> 2 godine/years: 3 – 5 mg/kg/d
1 – 2 60 – 200 mg
Fenitoin
(PHT)
< 1 godine/years: ≤ 15 mg/kg/d
> 1 godine/years: 5 – 10 mg/kg/d




30 – 45 mg/kg/d 3 900 – 1800 mg
Karbamazepin
(CBZ)
< 6 godina/years: 10 – 35 mg/kg/d
6 – 12 godina/years: 100 – 1000 mg/d
> 12 godina/years: 200 – 1800 mg/d
1 – 41 < 6 godina/years: 35 mg/kg
6 – 12 godina/years: 400 – 1000 mg
> 12 godina/years: 400 – 1800 mg
Klobazam
(CLB)
< 12 godina/years: 0,1 – 1,0 mg/kg/d
> 12 godina/years: 5 – 40 mg/d
1 – 3
1 – 2
< 30 kg: 20 mg
> 30 kg: 40 mg
Klonazepam
(CZP)
< 10 godina/years: 0,01 – 0,05 mg/kg/d
> 10 godina/years: 0,25 – 10 mg/d
2 – 3
1 – 3
< 30 kg: 0,5 mg/kg
> 30 kg: 20 mg
Lakozamid
(LCM)
> 4 godine/years: 2 – 8 mg/kg/d 2 150 – 300 mg
Lamotrigin
(LTG)
2 – 12 godina/years: 4,5 – 7,5 mg/kg/d2
> 12 godina/years: 225 – 375 mg/d2
1 – 2 200 – 500 mg2
Levetiracetam
(LEV)
30 – 60 mg/kg/d 2 < 20 kg: 25 – 42 mg/kg
20 – 40 kg: 1500 mg
(maks. 60 mg/kg)




10 – 46 mg/kg/d
20 kg: 300 – 450 mg × 2 
25 – 30 kg: 450 – 600 mg × 2 
35 – 45 kg: 450 – 750 mg × 2 
50 – 55 kg: 600 – 900 mg × 2
60 – 70 kg: 600 – 1050 mg × 2
2
20 kg: 900 mg 
25 – 30 kg: 1200 mg
35 – 45 kg: 1500 mg 
50 – 55 kg: 1800 mg
60 – 70 kg: 2100 mg
Perampanel
(PER)
8 – 10 mg/dan 1 > 12 godina: 8 – 12 mg
Rufinamid
(RFM)
> 1 godine/year: 25 – 452 mg/kg/d 2 < 30 kg: 1000 mg
30 – 50 kg: 1800 mg
50 – 70 kg: 2400 mg
> 70 kg: 3200 mg
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no u odabir lijekova u kliničkoj praksi, na tablicama je 
naveden samo dio novije bazične klasifikacije epilep-
tičkih napadaja prema Fisheru i ostalima,15 a važan je 
pri odabiru lijekova u praksi. Podjela i klasifikacija epi-
leptičkih napadaja i epilepsija nisu tema ovoga terapij-
skog postupnika.
Farmakoterapija epilepsije u djece temelji se na sa-
znanjima o utjecaju AEL-a većinom u odrasle popu-
lacije, a manje je istraživanja provedeno o njihovim 
mogućim kratkoročnim i dugoročnim učincima na 
rast i razvoj, ponašanje, intelektualne funkcije i obras-
ce spavanja. Izgledno je da noviji AEL-i imaju prihvat-
ljiviji sigurnosni profil, ali još nema dovoljno dugotraj-
nih studija pa je potreban oprez.16,17
Potrebno je napomenuti da načela liječenja epi-
lepsije ne obuhvaćaju samo farmakoterapiju. Kada je 
uzrok epilepsije poznat i može se liječiti kirurški, pred-
nost valja dati kirurškom, tj. etiološkom liječenju ili 
nekirurškom liječenju neurostimulacijom (implanta-
cijom vagusnog stimulatora ili dubokih elektroda u 
jezgre talamusa). U najtežim oblicima epilepsija/epi-
leptičkih encefalopatija s ranim početkom u prvim da-
nima života neurokirurško liječenje tijekom dojenačke 
dobi (najčešće hemisferotomija) znači ranu interven-
ciju kojom se sprječava razvoj psihomotorne i somat-
ske regresije, a u krajnjem slučaju i smrtnog ishoda 
za vrijeme recidivnih epileptičkih statusa. Nekirurško 
liječenje ili neurostimulaciju vagusnim stimulatorom 
ili implantacijom dubokih elektroda potrebno je pri-
mijeniti ako bolesnik nije kandidat za neurokirurško 
liječenje.
Treba naglasiti da su nasljedne metaboličke bolesti 
važan uzrok epilepsija uz genske, upalne i autoimuno-
sne epilepsije, što je potrebno isključiti i prikladno lije-
čiti.18 Steroidi i imunosna terapija imaju vrlo važno 
mjesto u terapiji epilepsija, kao i epilepsija s upalnom i 
autoimunosnom etiologijom u djece.19 Ketogena dijeta 
i njezine modifikacije važne su pri liječenju nekih me-
taboličkih uzroka (poremećaj transportera glukoze), 
posebno refraktornih epileptičkih statusa, mioklonih 
epilepsija i epileptičkih encefalopatija, a osobito Dra-
vetina sindroma, Westova sindroma te mioklono-
astatske epilepsije.20,21
Lijek/Drug Dnevna doza (mg/kg/d ili mg/d)Daily dose (mg/kg/d or mg/d)
Broj doza/dan
/Number of doses/day
Maksimalna dnevna doza (mg ili g)
/Maximal daily dose (mg or g)
Stiripentol
(STP)
> 3 godine/years: 10 – 50 mg/kg/d 2 (3) 50 mg/kg
Sultiam
(STM)
10 – 20 mg/kg/d 2 – 3 400 mg
Tiagabin
(TGB)
0,1 – 2,0 mg/kg/d 2 (3 – 4) > 12 godina/years: 32 mg/kg3
Topiramat
(TPM)
4 – 9 mg/kg/d 2 ≤ 11 kg: 150 – 250 mg 
12 – 22 kg: 200 – 300 mg
23 – 31 kg: 200 – 350 mg 
32 – 38 kg: 250 – 350 mg 
> 38 kg: 250 – 500 mg
Valproati
(VPA)
10 – 30 mg/kg/d 24 30 – 60 mg/kg5,6
Vigabatrin
(VGB)
50 – 150 mg/kg/d 2 ≤ 2 godine: 150 mg/kg/d
25 – 60 kg: 1000 mg
> 60 kg: 3000 mg
Zonisamid
(ZNS)
> 6 godina/years i/and > 20 kg:
1 – 8 mg/kg/d (maks. 12 mg/kg)
2 > 6 godina: 400 – 600 mg
Napomene/Remarks:
1  Preparat karbamazepina sa sporim otpuštanjem (Tegretol CR) može se dati 1 – 2 × na dan, ovisno o vremenu javljanja napadaja. 
/Slow releasing form of carbamazepine (Tegretol CR) can be given 1-2× daily, depending on the seizure event.
2  Potrebna je prilagodba doze lamotrigina uz VPA i AEL-e koji induciraju glukuronidazu. 
/There is a need for the dosage adjustment of lamotrigine if taken with VPA and AEDs that induce glucuronidase.
3  Kada rabimo rufinamid uz valproat, ukupna je dnevna doza oko 20 mg/kg/dan. 
/When we use rufinamide with valprates, the daily dosage is around 20 mg/kg/day.
4  Maksimalna doza tiagabina jest 45 mg/kg, uz AEL-e koji induciraju enzime. 
/Maximal daily tiagabine dose is 45 mg/kg, with AED that induce enzymes.
5  CR-preparat tableta valproata (Depakine CR) obično dajemo jedanput na dan, a kapi ili sirup i do triput na dan./Tablets with CR form of 
valproates (Depakine CR) are usually given once daily, while drops and suspensions are given up to three times daliy.
6  Maksimalna dnevna doza valproata za starije adolescente iznosi do 3000 mg/dan. 
/Maximal daily dose of valproates for older adolescents is up to 3000 mg/day.
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Tablica 2. A. Preporuke za antiepileptičke lijekove prvog izbora, drugog izbora/dodatnu terapiju recidivnih napadaja 
te antiepileptike s rizikom od pogoršanja napadaja (modificirano prema referencijama 8., 30., 32. – 34. i 37. – 39.)
Table 2A. Recommendations for antiepileptic drugs of the first choice, second choice/ add-on therapy for recurrent 





Lijekovi drugog izbora/ 
dodatna terapija






Napadaji sa žarišnim početkom





Napadaji s generaliziranim početkom 
– nemotorički (apsansi)
/Seizures with generalized onset  
– non-motoric (absence)
ESM1, LTG, VPA CLZ, LEV, ZNS,TPM
CBZ, GBP, OXC, PHT, PGB, TGB,
VGB
Napadaji s generaliziranim početkom 
– motorički (toničko-klonički i ostali 
motorički)
/Seizures with generalized onset  






ZNS, LTG2, TPM, CLB, 
CZP, ESM,
RFM
ako uz toničko-kloničke napadaje dolazi 
i do apsansa ili mioklonih napadaja:
/(in case of absence or myoclonic 
seizures):
CBZ, GBP, OXC, PHT, PGB, TGB,
VGB
1  Prvi lijek izbora za djevojčice i djevojke zbog teratogenog potencijala VPA. 
/The first choice therapy in girls due to the teratogenic potential of VPA.
2  Oprez, jer LEV i LTG mogu agravirati mioklone napadaje./Caution due to the possible aggravation of myoclonic seizures by LEV and LTG.
3  Detalji o prvoj i dodatnoj terapiji epileptičkih spazama navedeni su na tablici 2. B. 
/Details on the first and add-on therapy of epileptic spasms are listed in table 2B
Pokrate/Abbreviations: ACZ – acetozolamid/acetazolamide; CBZ – karbamazepin/carbamazepine; CLB – klobazam/clobazam; CZP – klonaze-
pam/clonazepam; ESL – eslikarbazepin/eslicarbazepine; ESM – etosuksimid/ethosuximide; EVR – everolimus/everolimus; GBP – gabapentin/
gabapentin; LCM – lakozamid/lacosamide; LEV – levetiracetam/levetiracetam; LTG – lamotrigin/lamotrigine; OXC – okskarbazepin/oxcar-
bazepine; PGB – pregabalin/pregabalin; PB – fenobarbiton/phenobarbiton; PHT – fenitoin/phenytoin; RFM – rufinamid/rufinamide, STM – 
sultiam/sulthiam; VPA – Na valproat, valproatna kiselina/Na valproate, valproic acid; TGB – tiagabin/tiagabine; TPM – topiramat/ 
topiramate; VGB – vigabatrin/vigabatrin; ZNS – zonisamid/zonisamide
Povjerenstvo za analizu i preporuke o primjeni in-
dijske konoplje i kanabinoida u medicinske svrhe pri 
Ministarstvu zdravstva RH nije preporučilo uporabu 
pripravaka kanabinoida/kanabisa za liječenje epilepsi-
je/konvulzivnih stanja, uz izuzetak Dravetina sindro-
ma za koji su predložili pokretanje usklađivanja i pro-
mjena zakonskih regulativa. U međuvremenu je, 2017. 
godine, lijek Epidiolex (kanabidiol) dobio od EMA-e 
(engl. European Medicine Agency) status lijeka za rijet-
ke bolesti kao što su Dravetin sindrom i Lennox- 
-Gastautov sindrom.
Načela farmakoterapije epilepsije  
u djece
Dijagnostiku, terapiju i praćenje epilepsije i epilep-
tičkih sindroma u djece u Republici Hrvatskoj provodi 
specijalist pedijatar, najčešće s užom specijalizacijom 
iz pedijatrijske neurologije. Članovi Hrvatskog dru-
štva za dječju neurologiju kontinuirano surađuju s 
udrugama kao što su Hrvatska liga protiv epilepsije 
(HLPE) i Hrvatska udruga za epilepsiju (i njihovi su 
članovi) koje djeluju na području Republike Hrvatske, 
zastupaju interese osoba s epilepsijom i promiču kva-
litetu njihova života. Članovi Hrvatskog društva za 
dječju neurologiju i HLPE-a uzajamno se podupiru i 
surađuju pri izradi i provođenju smjernica za liječenje 
epilepsije u djece i adolescenata.22,23
Pri terapiji epilepsija u djece potrebno je primijeniti 
prihvaćene kriterije/principe, a najvažniji su: postav-
ljanje pouzdane dijagnoze epilepsije prije uvođenja 
AEL-a prema prihvaćenim kriterijima, određivanje 
epileptičkog sindroma ili tipa napadaja u djece koje 
pruža informacije o prognozi moguće epilepsije i izbo-
ru liječenja, započinjanje liječenja primjenom jednog 
lijeka – lijekom prvog izbora (prednosti monoterapije 
jesu manji broj mogućih neželjenih popratnih pojava i 
zanemarive moguće interakcije lijekova), propisiva- 
nje AEL-a prema generičkom nazivlju pojedinog lije-
ka, a ne prema farmaceutskom/tvornički zaštićenom 
imenu. Liječenje epilepsije može biti započeto izvor-
nim (originalnim) lijekom ili generičkim (ako je do-
stupan).
Veći broj AEL-a nema prilagođenih pripravaka za 
dojenčad i malu djecu (kapi, sirup), stoga se terapija, 
odnosno dnevne doze lijeka za navedene pedijatrijske 
dobne skupine pripravljaju od pripravaka predviđenih 
za terapiju djece i odraslih bolesnika (tablete, kapsule). 
Radovi upućuju na činjenicu da je bolja/veća djelo-
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Tablica 2. B. Preporuke za antiepileptički lijek prvog izbora, drugog izbora/dodatnu terapiju epilepsija  
i epileptičkih sindroma u djece i antiepileptičke lijekove s rizikom od pogoršanja napadaja  
(modificirano prema referencijama 8., 30. i 37. – 39.)
Table 2B. Recommendations for antiepileptic drugs of the first choice, second choice/ add-on therapy  
for epilepsy and epileptic syndromes in children, and antiepileptics with the risks of aggravation  
(modified according to: 8, 30, 37, 38, 39)
Tip epilepsije i epileptičkog sindroma











Epilepsija dječje dobi s napadajima tipa apsansa  
ili ostali sindromi s apsansom (Jeavonsov sindrom)
/Childhood absence epilepsy or other syndromes  
with absence (Jeavons syndrome)
ESM, VPA ESM, LTG, VPA, ACZ CBZ, GBP, OXC, PHT, PGB, TGB, VGB
Juvenilna epilepsija s apsansima ili drugi sindromi 
s apsansom/Juvenile absence epilepsy or other syndromes 
with absence
ESM, VPA ESM, LTG, VPA, ACZ CBZ, GBP, OXC, PHT, PGB, TGB, VGB
Juvenilna mioklona epilepsija
/Juvenile myoclonic epilepsy VPA, LEV LTG, LEV, VPA, TPM
CBZ, GBP, OXC, PHT, 
PGB, TGB, VGB
Nasljedna generalizirana epilepsija s toničko-kloničkim 
napadajima
/Genetic generalized epilepsy with tonic-clonic seizures
VPA, LEV TPM, LTG, ZNS CBZ, GBP, OXC, PHT, PGB, TGB, VGB
Epilepsija dječje dobi s centrotemporalnim šiljcima
/Childhood epilepsy with centrotemporal spikes CBZ, OXC
LEV, CLB, GBP, LTG, 
VPA, TPM, ZNS, STM
Okcipitalna dječja epilepsija s ranim početkom 
(Panayiotopoulosov sindrom)
/Childhood occipital epilepsy with early-onset 
(Panayiotopoulos syndrome)
OXC, CBZ, LEV CLB, GBP, LTG, VPA, TPM, ZNS
Okcipitalna dječja epilepsija s kasnim početkom 
(Gastautov tip)
/Childhood occipital epilepsy with early-onset  
(Gastaut syndrome)
OXC, CBZ, LEV CLB, GBP, LTG, VPA, TPM, ZNS
Rane epileptičke encefalopatije s epileptičkim spazmima)





Epilepsije u bolesnika s tuberoznom sklerozom
/Epilepsies in tuberous sclerosis VGB EVR*
Dravetin sindrom/Dravet syndrome VPA, CLB, STP TPM, ZNS, VPA, PER CBZ, GBP, LTG, OXC, PHT, PGB, TGB, VGB
Lennox-Gastautov sindrom/Lennox-Gastaut syndrome VPA, LTG, RFM LEV, TPM, ZNS, CLB, CZP, steroidi, FBM
CBZ, GBP, OXC, PGB, 
TGB, VGB
Landau-Kleffnerov sindrom/Landau-Kleffner syndrome VPA, ESM, CLB ACZ, STM, CZP
Epileptička encefalopatija s kontinuiranim šiljak-valom  
u sporovalnom spavanju/Epileptic encephalopathy with 
continuous spike-wave in slow wave sleep
CLB, VPA, LEV ESM, ACZ, STM, TPM, steroidi, ZNS CBZ, OXC, VGB
Mioklona-astatska epilepsija (Dooseov sindrom)
/Myoclonic astatic epilepsy (Doose syndrome) VPA, LEV, RFM LTG, TPM, ACZ
CBZ, OXC, ESL, VGB, 
PHT
*Everolimus – inhibitor mTOR-a (engl. mammalian target of rapamycin) apsolutno je indiciran u dojenčadi i djece s TS-om i inoperabilnim 
tumorom mozga SEGA (engl. Subependymal Giant Cell Astrocytoma). Everolimus je opravdan i kao terapija drugog izbora u djece s TS-om i 
farmakorezistentnom epilepsijom ako je isključena mogućnost neurokirurškog liječenja.67/Everolimus – mTOR inhibitor is absolutely indica-
ted in infants and children with TS and inoperable brain tumor SEGA. Everolimus is also justified as the second choice therapy in children with 
TS and pharmacoresistant epilepsy if the possibility of neurosurgical treatment is excluded67
Pokrate/Abbreviations: ACZ – acetozolamid/acetazolamide; CBZ – karbamazepin/carbamazepine; CLB – klobazam/clobazam; CZP – klonaze-
pam/clonazepam; ESL – eslikarbazepin/eslicarbazepine; ESM – etosuksimid/ethosuximide; EVR – everolimus/everolimus; GBP – gabapentin/
gabapentin; LCM – lakozamid/lacosamide; LEV – levetiracetam/levetiracetam; LTG – lamotrigin/lamotrigine; OXC – okskarbazepin/oxcarba-
zepine; PGB – pregabalin/pregabalin; PHT – fenitoin/phenytoin; RFM – rufinamid/rufinamide; STM –sultiam/sulthiam; VPA – Na valproat, 
valproatna kiselina/Na valproate, valproic acid; TGB – tiagabin/tiagabine; TPM – topiramat/topiramate; VGB – vigabatrin/vigabatrin; ZNS – 
zonisamid/zonisamide
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Tablica 3. Antiepileptički lijekovi u liječenju djece – mehanizmi djelovanja, farmakokinetika, supstrati, induktori  
i inhibitori CYP-a35–41























Supstrati, induktori, inhibitori 
CYP-a/






















Supstrati, induktori, inhibitori 
CYP-a













7 – 8 < 20 Jetra (90%), renalna 
ekskrecija (10%)














Blokator kanala Ca2+ 
(T-tip)/Ca2+ channel 
blockage (T type)






30 74 Feces (80%), renalna 
ekskrecija (5%)
/Feces 80%, renal 
excretion (5%)
Supstrat CYP3A4, CYP3A5 
CYP2C8










16 – 22 25 Oksidacija/Oxidation
Renalna ekskrecija
/Renal excretion
Supstrat CYP 3A4, 2E1














Supstrat CYP2C9, 2C19, 2E1
/CYP2C9, 2C19, 2E1 substrate
Indukcija CYP3A4, 2C9, 1A2





20 – 40 90 Oksidacija/Oxidation Supstrat CYP2C9, 2C19
/CYP2C9, 2C19 supstrate
Indukcija CYP3A4, 2C9, 1A2





Blokator kanala Ca2+ 
(P/Q-tip)
/Ca2+ channel blockage 
(P/Q type)











Indukcija CYP3A4, 2C9, 1A2





32 80 – 90 Oksidacija/Oxidation Degradacija CYP3A4
/CYP3A4 degradation
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Supstrati, induktori, inhibitori 
CYP-a/










Blokator kanala Na+ 
(blokira sporu inaktivaciju)
/Na+ channel blockage 
(blocks the slow inactivation)





























































/GABA A receptor agonist






Inhibicija CYP 1A2, 3A4, 2C19, 














(blokira ponovnu pohranu 
GABA-e)/GABA agonist 
(block GABA re-uptake)







i kainatnih glutamatnih 








18 – 21 15 Oksidacija/Oxidation
Konjugacija
/Conjugation
Indukcija CYP3A4 (> 200 






















Supstrat CYP2A6, 3A5, 2C9, 
2C19, 2B6 i mitohondrijske 
oksidaze/CYP2A6, 3A5, 2C9, 
2C19, 2B6 and mitochondrial 
oxidase – substrate
Inhibicija CYP2C9, CYP3A4 
i epoksid-hidrolaze
/CYP2C9, CYP3A4 and 
epoxide hydrolase – inhibition
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tvornost pripravaka prilagođenih za primjenu u do-
jenčadi i male djece, dakle otopina/sirupa u odnosu 
prema AEL-ima koji se primjenjuju iz pripravaka za 
odrasle/stariju djecu.24
Uvođenje AEL-a započinje najnižom preporuče-
nom dozom, postupno se povisuje do preporučene 
doze održavanja, odnosno do kontrole napadaja (ili do 
trenutka pojave neželjenih popratnih učinaka lijeka 
ako nije postignuta kontrola napadaja maksimalnom 
preporučenom dozom lijeka). Optimalna razina lijeka 
može se postići i nižom dozom od terapijske.
Tijekom liječenja određenim AEL-ima obvezatno je 
pratiti serumsku razinu lijeka (fenitoin). Određivanje 
koncentracije ostalih AEL-a opravdano se provodi u 
svih AEL-a samo ako se razvijaju neželjene popratne 
pojave, ako su epileptički napadaji učestali ili nekon-
trolirani odnosno ako se radi o epileptičkom statusu ili 
se sumnja na nepravilnu primjenu lijeka.
Ako se maksimalnom dopuštenom dozom izabra-
nog AEL-a ne postiže zadovoljavajuća kontrola napa-
daja ili su nastupile teške neželjene popratne pojave, 
potrebno je uvesti drugi antiepileptički lijek. Kad je 
moguće, doza prvog uvedenog AEL-a postupno se sni-
žava do potpunog ukidanja.8 Nije preporučljivo naglo 
prekidati primjenu AEL-a zbog mogućnosti provoci-
ranja serije napadaja (npr., fenobarbiton) ili čak epi-
leptičkog statusa. Iznimka su idiosinkratične reakcije 
na određeni lijek kada se primjena odmah prekida. U 
pojedinim rezistentnim epilepsijama ili određenim 
epileptičkim sindromima preporučuje se i može se 
primijeniti kombinirano liječenje s dva ili više AEL-a, 
po mogućnosti sinergijskog djelovanja (racionalna po-
literapija), sukladno tipu epileptičkih napadaja. Treba 
izbjegavati kombiniranje lijekova srodnih kemijskih 
skupina i sličnih neželjenih popratnih pojava. Neki 
 antiepileptički lijekovi u međusobnoj kombinaciji po-
većavaju toksični učinak terapije (toksičnost karbama-
zepina u kombinaciji s lamotriginom i valproatom, a 
etosuksimid vjerojatno povećava toksičan učinak feni-
toina). Doziranje AEL-a individualno je, ovisno o dobi 
i općem zdravstvenom stanju bolesnika, tipu epileptič-
kih napadaja te o individualnoj podnošljivosti lijeka. 
Broj dnevnih doza i brzina povišenja doze lijeka ovise 
o serumskom poluživotu određenog AEL-a. Intervali 
između dvije doze trebaju biti nešto kraći od poluživo-
ta primijenjenog lijeka. U novorođenčadi, dojenčadi i 
male djece, zbog bržeg metabolizma, farmakokinet-
skih i farmakodinamskih obilježja te većeg volumena 
distribucije, AEL-i se primjenjuju učestalije i u višoj 
dozi.
Tijekom liječenja potrebne su redovite kliničke i 
 laboratorijske kontrole, ponajprije zbog mogućih nus-
pojava AEL-a. Uobičajeno se prate ovi laboratorijski 
parametri: kompletna krvna slika (KKS), alanin ami-
notransferaza (ALT), aspartat aminotransferaza (AST), 
gama-glutamil transferaza (GGT), alkalna fosfataza 
(AF), natrij (Na) i kalij (K). Koncentracija lijeka prati 
se najčešće pri izostanku povoljnog odgovora na tera-
piju ili nuspojavama, acidobazni status ako se primje-
njuju topiramat, zonisamid i sultiam, a pri osteopeniji 
jedanput na godinu valja kontrolirati kalcij (Ca), fosfa-






















Supstrati, induktori, inhibitori 
CYP-a/




Agonist GABA-e  
(inhibitor  
GABA-transaminaze)
/GABA agonist (GABA 
transaminase inhibitor)



















Supstrat CYP3A4 i N-acetil 
transferaze
/CYP3A4 and N-acetyl 
transferase – substrate
Pokrate/Abbreviations: ACZ – acetozolamid/acetazolamide; CBZ – karbamazepin/carbamazepine; CLB – klobazam/clobazam; CZP – klonaze-
pam/clonazepam; ESL – eslikarbazepin/eslicarbazepine; ESM – etosuksimid/ethosuximide; EVR – everolimus/everolimus; GBP – gabapentin/
gabapentin; LCM – lakozamid/lacosamide; LEV – levetiracetam/levetiracetam; LTG – lamotrigin/lamotrigine; OXC – okskarbazepin/oxcarba-
zepine; PB – fenobarbiton/phenobarbiton; PGB – pregabalin/pregabalin; PHT – fenitoin/phenytoin; RFM – rufinamid/rufinamide; STM – sul-
tiam/sulthiam; VPA – Na valproat, valproatna kiselina/Na valproate, valproic acid; TGB – tiagabin/tiagabine; TPM – topiramat/topiramate; 
VGB – vigabatrin/vigabatrin; ZNS – zonisamid/zonisamide
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denzitometriju. Posebnu pozornost treba obratiti na 
kožne reakcije. Neželjene popratne pojave najčešće se 
javljaju tijekom prva 4 – 6 mjeseci liječenja.
U djece lijek prvog izbora nikada ne bi smio biti 
onaj koji može dovesti do znatnijih poremećaja pona-
šanja, kognitivnih smetnja ili psihičkih/psihijatrijskih 
poremećaja. Primjena AEL-a tijekom trudnoće nosi 
rizik od teratogenosti, a posebno je osjetljivo razdoblje 
tijekom prva tri mjeseca trudnoće. Stoga je razložno 
procijeniti prelazi li rizik od ponavljanih napadaja 
rizik od teratogeneze, pogotovo u mladih djevojaka i u 
načelu valja primjenjivati monoterapiju. Poznato je 
da neki lijekovi imaju teratogeni učinak (rizik) (osobi-
to valproati), a nadasve politerapija s više AEL-a u 
trudnoći.
Trajanje liječenja epilepsije varijabilno je, a ovisi o 
kliničkom, elektroencefalografskom (tip epilepsije ili 
epileptičkog sindroma) i psihičkom statusu bolesnika. 
Treba naglasiti da su epileptički sindromi u djece ovi-
sni o dobi i njihov je razvoj rezultat sazrijevanja središ-
njega živčanog sustava, stoga je za odluku o terapiji 
iznimno važna dob djeteta. Većina neuropedijatara u 
Europi i svijetu zauzima stajalište prema kojem liječe-
nje epilepsije treba kontinuirano provoditi tijekom 
dvije do pet godina nakon potpunog prestanka napa-
daja i uz zadovoljavajući nalaz EEG-a, a zatim se lijek 
pod kontrolom može postupno isključivati.
Lijekovi izbora  
pri farmakoterapiji epilepsija u djece  
– medicina temeljena na dokazima
Za procjenu terapijskih preporuka AEL-a upotri-
jebljeni su klasifikacija Američke neurološke akade-
mije (engl. American Academy of Neurology – AAN) 
klasa I – IV i sustav GRADE (engl. Grading of Re-
commendations Assessment, Development and Evalua-
tion) (1A – C – jake preporuke i 2A – C – slabe prepo-
ruke). Klasu I čini dobro dizajnirana randomizirana 
klinička studija u populaciji; uzorak je analiziran uni-
formno u vremenu, evaluacija ishoda procjenjuje se 
neovisno (slijepo) u odnosu prema kliničkoj prezen-
taciji; svi bolesnici imaju istu dijagnozu, isti dijagno-
stički ili terapijski postupak. U studiji klase II statistič-
ki uzorak bolesnika randomiziran je, a ne populacijski; 
> 80% ima istu dijagnozu, isti dijagnostički ili terapij-
ski postupak procjene ishoda (slijepa) u odnosu prema 
bolesnikovu kliničkom prikazu. U studiji klase III uzo-
rak je selektivan, hospitalizirani bolesnici praćeni su 
tijekom trajanja bolesti, a neki od bolesnika podvrgnu-
ti su (određenom) istom dijagnostičkom ili terapij-
skom postupku. Procjenu ishoda provodi liječnik 
koji ne liječi bolesnika. Klasu IV čine mišljenje eks-
perta i prikaz bolesnika različit od onoga u klasama 
I – III.25,26,27
Snagu praktičnih preporuka temeljenu na analizira-
noj literaturi (engl. AAN practice parameters) prikazu-
jemo s pomoću četiri razine: razina A – utvrđeno dje-
lotvorna, nedjelotvorna ili štetna (ili utvrđeno korisna/
prediktivna ili nekorisna/neprediktivna), razina B – 
vjerojatno djelotvorna, nedjelotvorna ili štetna (ili vje-
rojatno korisna/prediktivna ili nekorisna/neprediktiv-
na), razina C – možda djelotvorna, nedjelotvorna ili 
štetna (ili možda korisna/prediktivna ili nekorisna/
neprediktivna) i razina U – podaci su neadekvatni, 
konfliktni; terapija, test ili prediktor nedokazani.25,26,27
Jačinu preporuka i kvalitete dokaza (sustav GRADE) 
prikazujemo kao tzv. jake preporuke (1A – čvrsta pre-
poruka/visoka kvaliteta dokaza, 1B – čvrsta preporu-
ka/umjerena kvaliteta dokaza, 1C – čvrsta preporuka/
niska ili vrlo niska kvaliteta dokaza) i tzv. slabe prepo-
ruke (2A – slaba preporuka/visoka kvaliteta dokaza, 
2B – slaba preporuka/umjerena kvaliteta dokaza, 2C 
– slaba preporuka/niska ili vrlo niska kvaliteta doka-
za). Mišljenje eksperata i dogovor u grupi preporučuju 
se pri izostanku odgovarajuće razine dokaza za odre-
đeni postupak.25,26,27
Kao lijekove prvog izbora za žarišne epilepsije pre-
poručujemo karbamazepin (razina dokaza: klasa 1A 
(AAN) i GRADE 1B) i okskarbazepin (razina dokaza: 
klasa 1A (AAN) i GRADE 1B). Antiepileptički lijek 
prvog izbora za generalizirane epilepsije jest valproat 
(razina dokaza: klasa 1A (AAN) i GRADE 1A). Među-
tim, zbog mogućega teratogenog i nepovoljnog učinka 
na postnatalni razvoj djece izložene in utero valproati-
ma i antiepileptičkim lijekovima generički srodnima 
valproatu kao prvi lijek izbora za generaliziranu epi-
lepsiju bolesnicama se preporučuju levetiracetam (ra-
zina dokaza: klasa 1B (AAN) i GRADE 1C) i etosuksi-
mid (potonji za apsanse) (razina dokaza: klasa 1A 
(AAN) i GRADE 1B), i to od dojenačke do kraja gene-
rativne dobi.28–33 Svakako je opravdana primjena 
valproata (razina dokaza: klasa 1A (AAN) i GRADE 
1B) u djevojčica kao lijeka izbora pri nedjelotvornosti 
ili nuspojavama antiepileptičkog lijeka prvog izbora za 
generalizirane epilepsije i kada trudnoća nije vjerojat-
na zbog težine bolesti.28–32
Interakcije antiepileptičkih lijekova  
u djece
Djeca s tvrdokornom epilepsijom iziskuju katkad i 
terapiju s više od dva AEL-a pa je potrebno poznavati 
preporučljive kombinacije lijekova i njihove moguće 
interakcije.
Preduvjet za poznavanje interakcija antiepileptika 
jest poznavanje njihova mehanizma djelovanja, farma-
kodinamskih i farmakokinetičkih osobitosti. Najveći 
dio AEL-a svoj učinak ostvaruje potencijacijom inhi-
bitorne gabaergičke aktivnosti u središnjemu živča-
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nom sustavu (SŽS). Karbamazepin, fenitoin i fenobar-
biton lijekovi su koji djeluju na ionske kanale (bloki-
raju natrijeve kanale regulirane naponom sprječava-
jući njihovo nekontrolirano izbijanje), a metabolizi- 
raju se u jetri inducirajući enzime citokroma P450 
(CYP) te glukuronil transferazu (GT); tako mogu sni-
ziti koncentraciju lijekova koji su supstrati istih enzi-
ma (tablica 3.).
Posljednjih 15-ak godina znamo da induktori ili in-
hibitori CYP-a mogu modulirati i ekspresiju transpor-
tera lijekova, kao što su P-glikoprotein (Pgp) i proteini 
MRP2 i MRP3 u gastrointestinalnom traktu, bubrezi-
ma i drugdje,35 pa noviji AEL-i koji rjeđe induciraju 
ili inhibiraju aktivnost CYP-a ili GT-a mogu biti meta 
metabolički posredovanih interakcija.
Neki od novijih AEL u srednjim ili visokim dozama 
(okskarbazepin, lamotrigin, felbamat i topiramat) in-
duciraju metabolizam oralnih kontraceptiva. AEL-i 
starije generacije koji također smanjuju efikasnost 
oralne kontracepcije jesu karbamazepin, fenobarbiton 
i fenitoin.36
Nadalje, neki AEL-i imaju veću mogućnost vezanja 
za proteine plazme (valproati, fenitoin, tiagabin) (ta-
blica 3.) te pritom terapijski, ali i toksični učinci mogu 
nastati i pri nižim dozama lijeka (npr., neželjene poja-
ve lamotrigina u kombinaciji s valproatom), stoga je 
potrebna niža doza lamotrigina u odnosu prema pre-
poručenoj terapijskoj dozi. Toksični učinci fenitoina 
mogu nastati i bez primjene drugih AEL-a uz taj lijek, 
i to zbog prijelaza iz jednog tipa kinetike u drugi tip 
(tzv. 0. red u saturacijsku kinetiku I. reda) i pri nižim 
dozama fenitoina. S obzirom na farmakodinamske in-
terakcije važno je držati na umu da će neurotoksični 
učinci biti vjerojatniji ako propisujemo zajedno više 
AEL-a s istim primarnim mehanizmom djelovanja.
Indikacije za određivanje koncentracije 
antiepileptičkih lijekova u serumu
Određivanje koncentracije AEL-a u serumu prepo-
ručujemo u ovim okolnostima: pri farmakokinetskim 
osobitostima (npr., fenitoin); ako maksimalnom do-
puštenom dozom lijeka nije postignuta očekivana 
kontrola napadaja; ako se napadaji ponovo javljaju 
nakon što je epilepsija dulje vrijeme bila dobro kontro-
lirana i cjelovito evaluirana; pri zamjeni jednog anti-
epileptičkog lijeka drugime (zbog neučinkovitosti ili 
neželjenih učinaka); ako je potrebna politerapija (in-
terakcije!); pri pojavi neželjenih popratnih učinaka 
 lijeka: omogućuje razlikovanje toksičnih učinaka (vi-
soka razina) od idiosinkratičnih reakcija na lijek; kod 
sumnje na neodgovarajuće pridržavanje propisanoga 
terapijskog režima; u djece s hipoalbuminemijom, one 
s insuficijencijom bubrega odnosno jetre te tijekom 
trudnoće (adolescentice).33,34
Neželjene popratne pojave  
antiepileptičkih lijekova koje rabimo  
za liječenje epilepsije u djece
Načela farmakoterapije epilepsija u djece iziskuju 
poznavanje mogućih neželjenih popratnih pojava 
AEL-a, pogotovo u kombinaciji više lijekova s višim 
dozama. Kada govorimo o učestalosti neželjenih po-
pratnih pojava, obično ih izražavamo kao vrlo česte 
≥ 1/10, česte ≥ 1/100 do < 1/10, manje česte ≥ 1/1000 
do < 1/100, rijetke ≥ 1/10.000 do < 1/1000 i nepoznate 
učestalosti (ne može se procijeniti iz dostupnih poda-
taka). Treba reći da je većina neželjenih popratnih po-
java na AEL-e rijetka do iznimno rijetka i prema svojoj 
naravi blaga, ali ima neželjenih popratnih pojava koje 
mogu biti i vrlo teške pa ih je potrebno na vrijeme pre-
poznati. Svi AEL-i mogu uzrokovati osip i alergijsku 
reakciju, kao i toksičnost za SŽS. Pojedine neželjene 
popratne pojave mogu biti učestalije u djece nego što 
su u odrasloj populaciji.
Ovdje smo naveli česte do manje česte popratne po-
jave antiepileptičkih lijekova s obzirom na učestalost i 
znatnost, a od rijetkih popratnih pojava samo one koje 
su teške. Acetazolamid (ACZ) može uzrokovati crve-
nilo, letargiju, anoreksiju, parestezije, osip, nefrolitija-
zu, metaboličku acidozu, a znatne popratne pojave 
mogu biti, npr., druge idiosinkratične reakcije (apla-
stična anemija, Stevens-Johnsonov sindrom) i bubrež-
no zatajenje. U kombinaciji s CBZ-om i OXC-om po-
visuje rizik od hiponatremije. Treba izbjegavati upora-
bu s drugim inhibitorima karboanhidraze.40,41 Brivara-
cetam (BRV) može uzrokovati pospanost, mučninu, 
vrtoglavicu, anksioznost, smetnje ponašanja, bronho-
spazam, a od znatnih popratnih pojava mogu se poja-
viti psihotične smetnje.41,42 Etosuksimid (ETS) može 
uzrokovati mučninu, povraćanje, sedaciju (obično na 
serumskoj razini višoj od 100 mg/L). Rijetko se pri 
uzimanju etosuksimida javljaju glavobolja, ataksija i 
egzantem. Eslikarbazepin (ESL) može imati popratne 
pojave kao što su glavobolja, umor, vrtoglavica, tre-
mor, dvoslike, ataksija, astenija, a od znatnijih može-
mo navesti ove: edemi, mentalni poremećaji, teškoće 
govora.43 Everolimus (EVR) može imati popratne po-
jave poput gastrointestinalnih smetnja, osipa, pruritu-
sa, stomatitisa, glavobolje, anoreksije, nesanice, povi-
šenih vrijednosti triglicerida i sklonosti infekcijama, a 
kao znatne navodimo ove: pleuralni izljev, amenoreja, 
hipertenzija, srčana insuficijencija, dijabetes, mijelo-
supresija, anafilaksija.44 Felbamat (FBM) ograničen je 
brojnijim i težim nuspojavama te uskim terapijskim 
prozorom. Češće su: gubitak apetita, povraćanje, nesa-
nica, vrtoglavica, somnolencija, glavobolja, anoreksija, 
a znatne su: rizik od hematološke toksičnosti i hepato-
toksičnosti, što nalaže monitoring, visoka incidencija 
aplastične anemije i zatajenje jetre.45 Fenitoin (PHT) 
ima češće nuspojave: dvoslike, vrtoglavicu, nistagmus, 
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pospanost, sedaciju, ataksiju, hepatalno oštećenje. U 
kroničnoj primjeni javljaju se gingivalna hiperplazija, 
akne i hirzutizam. Vrlo se rijetko javljaju osteopenija, 
cerebelarna atrofija i periferna neuropatija. Fenitoin i 
fenobarbiton mogu osobito u novorođenčadi izazvati 
neuronalnu apoptozu.46 U djece je tijekom dugotrajne 
primjene fenitoina i fenobarbitona opravdano primje-
njivati vitamin D3 i folate. Idiosinkratične reakcije 
čine: promjene potkožnog tkiva, kožni osip, depresija 
hemopoeze, limfadenopatija. Znatne nuspojave jesu 
Stevens-Johnsonov sindrom i hepatotoksičnost. Feno-
barbiton (PB) najčešće ima neželjene pojave poput se-
dacije, pospanosti, ataksije, slinjenja, i to obično pri 
koncentracijama višim od 30 mg/L. U većine se bole-
snika nakon nekog vremena razvije tolerancija na se-
dativni i hipnotski učinak lijeka. U mlađih bolesnika 
mogu se javiti i smetnje ponašanja i agitacija, a u djece 
hiperaktivnost. Najčešća idiosinkratična reakcija pri 
upotrebi fenobarbitona očituje se u obliku osipa. Znat-
ne su nuspojave: hepatotoksičnost, Stevens-Johnsonov 
sindrom, apneja pri brzoj primjeni iv. (bolus). Gaba-
pentin (GBP) ima rijetke neželjene pojave kao što su 
tremor, dvoslike i ataksija, a još se rjeđe javljaju akutna 
agresija i hiperaktivnost.47 Karbamazepin (CBZ) može 
uzrokovati ataksiju, nistagmus, pospanost (kod serum-
skih razina viših od 10 ng/nL), blažu hepatalnu leziju 
(pratite transaminaze!), kožni osip, a rijetko leukope-
niju. Opisani su i: okulogirne krize, nistagmus, dvosli-
ke, ataksija, koreoatetoza, distonija, potpuna vanjska 
oftalmoplegija, tikovi, prolazna leukopenija, hipona-
tremija, debljanje, mučnina, vrtogla vica. Znatne po-
pratne pojave jesu: Stevens-Johnsonov sindrom ili 
 ireverzibilna trombocitopenija (1 : 100.000), agranulo-
citoza, aplastična anemija i hepatotoksičnost.48 Zbog 
sedacije i razvoja tolerancije klobazam (CLB) se rabi 
uglavnom kao dodatni lijek te pri tvrdokornim epilep-
sijama. Češće popratne pojave primjene klobazama 
uključuju: nemir, uzbuđenje, razdražljivost, agresiv-
nost, obmane, noćne more, ali mogu nastupiti i haluci-
nacije i smetnje u ponašanju.49 Klona zepam (CLZ) 
može izazvati jaku sedaciju, pojačanu salivaciju, psi-
homotornu usporenost, rjeđe ataksiju. Lakozamid 
(LCM) može imati nuspojave kao što su pospanost 
(inicijalno za vrijeme uvođenja lijeka), glavobolja i 
mučnina; rjeđe se spominju depresija, nesanica, smet-
nje ravnoteže, agresija, agitacija i agranulocitoza. 
Važna popratna pojava pri primjeni lakozamida jest 
reakcija na lijek uz eozinofiliju i sustavne simptome 
(engl. Drug rash with eosinophilia and systemic symp-
toms – DRESS). Kontraindikacija za lakozamid jest 
postojanje atrioventrikularnog (AV) bloka drugog ili 
trećeg stupnja.50 Lamotrigin (LTG) relativno često 
uzrokuje popratne kožne pojave u obliku osipa (3 – 
5%). Moguće su glavobolja, diplopija, mučnina, atak-
sija i tremor, ali sve rjeđe nego u ostalih AEL-a. Oprez 
(kumulacija!) potreban je kod kombinacije s valproati-
ma.51,52,53 Znatne popratne pojave lamotrigina jesu Ste-
vens-Johnsonov sindrom, rijetko hepatotoksičnost i 
DRESS. Levetiracetam (LEV) može imati ove poprat-
ne pojave: poremećaj ponašanja, razdražljivost, som-
nolenciju, umor, vrtoglavicu, anoreksiju, hiperaktiv-
nost, rijetko rabdomiolizu i akutno zatajenje bubre-
ga.54 Ne uzrokuje neurotoksične učinke poput feni-
toina i fenobarbitona. Okskarbazepin (OXC) može 
uzrokovati pospanost, glavobolju, vrtoglavicu, mučni-
nu, hipertrihozu, gingivalnu hipertrofiju, hiponatre-
miju, a kožni osip uzrokuje znatno rjeđe od karbama-
zepina.55 Perampanel (PER) može kao popratne pojave 
imati poremećaj pažnje ili ponašanja te umor.56 Rufi-
namid (RFM) može uzrokovati povraćanje, somno-
lenciju, proljev i povišenje temperature.57 Te se poprat-
ne pojave mogu izbjeći sporijim uvođenjem lijeka te 
nižim terapijskim dozama i koncentracijama. Uz tera-
piju valproatima preporučuju se niže doze rufinamida 
od uobičajenih i navedenih na našoj tablici, uz sporije 
povišenje doze. Rufinamid je kontraindiciran pri obi-
teljskom kratkom QT-intervalu. Stiripentol (STP) 
može uzrokovati hiperekscitabilnost, a opisuje se i 
agresija tijekom primjene lijeka.58 Sultiam (STM) može 
imati ove popratne pojave: hiperpneju, dispneju, pare-
stezije, otežanu koordinaciju, somnolenciju, vrlo rijet-
ko psihoze.18 Tiagabin (TGB) može izazvati popratne 
pojave kao što su: umor, glavobolja, vrtoglavica, pos-
panost, tremor, poremećaj koncentracije i kognitivnih 
funkcija, depresiju, smetnje govora, precipitaciju 
 apsansa i mioklonih napadaja. Važna popratna pojava 
tiagabina može biti precipitacija nekonvulzivnog epi-
leptičkog statusa.59 Topiramat (TPM) može izazvati 
popratne pojave u obliku glavobolja, omaglice, tremo-
ra, ataksije, parestezija, povišene temperature, hipohi-
droze, ali i mentalnu usporenost odnosno kognitivnu 
disfunkciju. Nuspojave su znatno rjeđe ako se topira-
mat uvodi vrlo postupno (povišenje doze za 25 mg na 
tjedan). Pri duljoj primjeni topiramat može dovesti do 
gubitka tjelesne težine, a u 1% bolesnika do pojave ne-
frolitijaze.60 Važna popratna pojava može biti precipi-
tacija glaukoma. Valproati (VPA) mogu izazvati: preti-
lost, alopeciju, tremor, mučninu, proljev, hiperkoleste-
rolemiju, infiltraciju masti u jetri, hematuriju, men-
strualne poremećaje, pojavu policističnih ovarija, 
porast tjelesne mase zbog stimulacije izlučivanja inzu-
lina, hiperamonemiju, dismenoreju i sekundarnu enu-
rezu. Znatne popratne pojave mogu biti tromboci-
topenija i oštećenje jetre (1 : 20.000). Valproati mogu 
uzrokovati sekundarnu hiperamonemiju udruženu s 
različitim stupnjevima poremećaja svijesti i povraća-
njem, hepatotoksičnost i toksičnost pankreasa. Klinič-
ka slika Reyeova sindroma, odnosno slika akutne he-
patalne encefalopatije može se razviti tijekom primje-
ne valproata u bolesnika s nedostatkom ornitin-trans-
karbamilaze. Terapija valproatom može uzrokovati i 
nedostatak karnitina.61 Vigabatrin (VGB) može imati 
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popratne pojave kao što su: umor, glavobolja, hiperak-
tivnost, ataksija, hiperkineza ekstrapiramidnog tipa. U 
20% bolesnika tijekom primjene visokih doza viga-
batrina u različitom se stupnju izraženosti javljaju 
 retinalna degeneracija uz posljedično suženje vid- 
nog polja te reverzibilne promjene perfuzije bazalnih 
ganglija, koje regrediraju uz dozu od 50 mg/kg/dan u 
djece mlađe od 2 godine s Westovim sindromom.60,61,62 
Znatne popratne pojave vigabatrina mogu biti irever-
zibilne promjene vidnog polja62,63,64 i retinopatija. Zo-
nisamid (ZNS) može uzrokovati: somnolenciju, atak-
siju, gubitak apetita, gastrointestinalne simptome, bu-
brežne kamence, hipotermiju, vidne halucinacije, leu-
kopeniju ili porast jetrenih enzima, hipohidrozu, 
umor, psihomotoričku usporenost i povišenu tempe-
raturu.65,66 Kontraindiciran je pri preosjetljivosti na 
sulfonamide. Preporučuje se kontrolirati koncentra-
ciju lijeka ako se zonisamidu pridodaju fenobarbiton, 
fenitoin ili karbamazepin.
Zaključak
Sve terapijske odluke tijekom liječenja epilepsije u 
djece podrazumijevaju i određen rizik poput mogućih 
neželjenih popratnih pojava AEL-a ili komplikacija 
neurokirurškog liječenja te primjene vagusnog stimu-
latora. Međutim, i epileptički su napadaji znatan rizik 
za bolesnika, uključujući psihološke posljedice, soci-
jalnu izolaciju, fizičke ozljede i iznenadnu smrt tije-
kom epileptičkog napadaja (SUDEP) pa su sniženje ili 
uklanjanje tih rizika temeljni razlozi liječenja epilepsi-
je u djece.
U principu, farmakoterapijsko liječenje epilepsije 
simptomatska je terapija. Nema univerzalnog pravila o 
tome koje je razdoblje bez novih epileptičkih napadaja 
potrebno da bismo donijeli odluku o prestanku pri-
mjene farmakoterapije. U djece je to razdoblje kraće, 
dvije godine ili više, a u odraslih dulje – i do pet godi-
na. Sljedeći je važan kriterij normalizacija interiktal-
nog elektroencefalografskog (EEG) nalaza. Vjerojat-
nost ponavljanja napadaja bitno je veća u žarišnih epi-
lepsija (koje su najčešće i simptomatske) nego u pri-
marno generaliziranih. Također, recidivni napadaji 
vjerojatniji su u djece kod koje je teže postignuta kon-
trola napadaja u početnoj fazi liječenja.
Prestanak primjene (ukidanje) antiepileptičkih lije-
kova provodi se vrlo postupno, tijekom nekoliko mje-
seci ili godina pri izostanku epileptičkih napadaja i 
sukladno nalazima EEG-a (4 – 6 mjeseci, pa i dulje). 
Ako je bolesnik primao kombinaciju lijekova, prvo se 
ukida jedan lijek, a onda drugi. Premda se recidiv epi-
leptičkog napadaja može javiti i godinama nakon pre-
kida liječenja, u 90% djece ponovljeni se napadaji jav-
ljaju tijekom prve godine poslije prestanka liječenja.
Problematika prikladnoga terapijskog zbrinjavanja 
djece s epilepsijom povezana je i s jasnom definicijom 
razina zbrinjavanja. Valja jasno definirati ulogu pedi-
jatrijskih neurologa u pojedinim razinama zbrinjava-
nja te racionalizirati ne samo terapiju antiepileptičkim 
lijekovima nego i primjenu dijagnostičkih pretraga. 
Potrebno je dati odgovarajuće veće značenje zbrinjava-
nju na prvoj i drugoj razini radi rasterećenja i adekvat-
nog funkcioniranja treće i četvrte razine, a posebno u 
praćenju jednostavnih febrilnih napadaja ili benignih 
epilepsija i dobro kontroliranih idiopatskih generalizi-
ranih epilepsija. Osnovni su preduvjeti definiranje kri-
terija za upućivanje bolesnika iz prve razine na drugu, 
odnosno treću i četvrtu razinu te primjena i uporaba 
normativa i standarda vremena potrebnog za neuro-
loški pregled i pretrage radi produljenja dogovorenog 
vremena za pregled, pretrage i konzultacije u pedija-
trijskoj neurologiji.
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